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【要約】 
 
 
Evidence for MCFD2 as a potential factor in oral cancer metastasis 
via interaction with LMAN1 and galectin 3 binding protein 
 
（MCFD2 は LMAN1 とガレクチン 3 結合タンパクの相互作用を介して 
口腔癌転移に寄与する） 
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【目的】Multiple coagulation factor deficiency protein 2 
（MCFD2）は先天性第 V 因子・第 VIII 因子合併欠乏症の原因
遺伝子であり，小胞体ゴルジ体間の凝固因子等の糖タンパク輸送
体としての役割を担っているが，癌での働きは報告されていな
い。本研究では，口腔扁平上皮癌（OSCC）において発現亢進を
認めた MCFD2 が OSCC に与える影響を，分子生物学的解析に
より解明することを目的とした。 
【材料・方法】 
OSCC 由来細胞株において, MCFD2 の発現状態を qRT-PCR 法，
Western blot 法を用いて正常口腔粘膜上皮細胞 Human Normal 
Oral Keratinocytes と比較した。また, 口腔扁平上皮癌一次手術
症例 70 例を使用して免疫組織化学染色を行い, MCFD2 のタンパ
ク発現解析と臨床指標との相関を解析した。さらに, shRNA 
plasmid を用いて MCFD2 形質転換細胞株を樹立し, 細胞機能解
析試験 （細胞増殖能試験, 細胞浸潤能試験, 細胞遊走能試験, 細
胞接着能試験）を行った。また，免疫蛍光染色法を使用して複合
体タンパク lectin, mannose binding protein1（LMAN1）の発現
解析を行い，分泌型糖タンパク Galectin-3-binding protein
（LGALS3BP）の分泌量を ELISA 法にて測定した。 
【結果】 
正常口腔粘膜上皮細胞と比較し, 9 種類の OSCC 由来細胞株にお
いて MCFD2 の mRNA, タンパクでの発現亢進を確認した。 ま
た, 口腔扁平上皮癌一次手術症例においても MCFD2 のタンパク
発現亢進を認めた。MCFD2 の発現と臨床指標との相関を統計学
的に解析した結果, MCFD2 の発現は局所リンパ節転移と有意な相
関を認めた。また，細胞機能解析試験では，コントロール細胞と
比較し MCFD2 発現抑制細胞において細胞浸潤能, 遊走能で有意
な低下を認めた。細胞接着能試験では, MCFD2 発現抑制細胞にお
いて接着能が維持されていることが確認された。細胞増殖能では, 
コントロール細胞と MCFD2 発現抑制細胞の間に有意な差は認め
られなかった。さらには, MCFD2 発現抑制細胞では複合体タンパ
ク LMAN1 が減弱するとともに, LGALS3BP の細胞培養液への分
泌が低下することが分かった。 
【結論】 
MCFD2 は OSCC 由来細胞株において mRNA, タンパクともに発現
亢進を認めた。また, 口腔扁平上皮癌臨床検体においてもタンパクの
発現亢進を認めた。口腔扁平上皮癌では MCFD2 の発現亢進が複合
体タンパクの発現減弱を調節し, 細胞外への LGALS3BP 分泌を低
下させることで細胞間接着を調節していることが示唆された。以上
より，分泌された LGALS3BP が癌細胞の浸潤, 遊走が増加すること
が癌転移の亢進へつながると考察した。本研究において，MCFD2 は
口腔扁平上皮癌における癌転移の早期診断への新規生物指標となり
うる可能性が示唆された。 
